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論 文 内 容 要 旨 
性ステロイドは、皮膚を構成する様々な部位（表皮、真皮、皮脂腺、血管など）の恒常性維持
に重要な役割を果たしていることが知られている。これまでに、皮膚においていくつかの性ステ
ロイド合成酵素の発現が報告されているが、未だに皮膚局所における性ステロイド合成機構の詳
細は明らかにされていない。そこで、ヒト皮膚組織内における性ステロイド合成機構を明らかに
することを目的に、性ステロイド合成、作用に関わる様々な因子ついての発現を検討した。 
はじめに、表皮において、エストロゲン合成に関わる 5 つの酵素と 2 つのエストロゲン受容体
の発現に関し、皮膚標本 100 例を用いて免疫組織化学法により解析し、加齢との関連性を検証し
た。その結果、エストロゲン合成酵素である aromatase（ARO）の発現は、10 歳代で最も高く、
estrogen receptorβ の発現レベルは 70 歳代で最も低いことが初めて明らかにされた。 
次に皮膚全体におけるエストロゲンとアンドロゲンの性ステロイド濃度と性ステロイド合成
に関わる 9つの遺伝子のmRNAの発現レベルとの関連性を、ヒト皮膚 17検体を用いて解析した。
その結果、ARO の発現レベルは、皮膚組織内のエストロゲン濃度と最も強い正の相関性を示し
た。さらに皮膚の組織培養時に ARO 活性阻害剤を添加すると、エストロゲンの合成量は著しく
減少した。次に、ARO の mRNA、およびタンパク質の皮膚内局在を解析したところ、ARO は真
皮層に強く発現していることを明らかにした。これまでにエストロゲンは、皮膚弾力性維持に重
要なエラスチン線維の合成を促進することが報告されている。そこで ARO の発現レベルとエラ
スチン線維の形成レベルについて関連性を検証したところ、ARO の発現レベルが高い皮膚組織
においては、エラスチン線維が太く密に形成されていることを明らかにした。これらの結果より、
ARO は皮膚局所でのエストロゲン合成に重要な役割を果たし、そのエストロゲン合成機構はエ
ラスチン線維合成を含めた皮膚の恒常性維持に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
一方、ステロイドホルモンの原料となるコレステロールをミトコンドリア外膜から内膜へ輸送
するのに重要な役割を果たすことが知られている steroidogenic acute reguratory protein 
(StAR)の発現レベルは、男性の検体において皮膚組織内のテストステロン濃度と有意な正の相関
を示した。前述同様、StAR の局在を解析したところ、表皮、および外毛根鞘に強く発現してい
ることが明らかとなった。そこで表皮細胞に StAR の輸送基質となるコレステロールを添加した
ところ、テストステロンの合成量が顕著に亢進することが示された。これまでにテストステロン
は毛の生育に深く関与していることが報告されていることから、StAR の発現レベルと頭髪密度
との関連性を、同一個人由来の頭頂部と側頭部の皮膚（男性 10 名より採取）を用いて解析した。
その結果 StAR の発現レベルが高い頭頂部においては、その発現が低い側頭部と比較して、毛の
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密度が有意に減少していることが明らかとなった。これらの結果をまとめると、StAR を介した
コレステロールの細胞内への取り込みは、皮膚のテストステロン合成や毛の成育に深く関与して
いる可能性が示唆された。 
本研究より得られた知見は、皮膚組織内における性ステロイド合成機構や、性ステロイドホル
モンが関与する皮膚機能に対する理解に非常に重要な知見を供するものと考えられた。 
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